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На основе анализа данных отечественной и зарубежной литературы рассмотрены молекулярные факторы опухолей почки, неко-
торые из них могут рассматриваться как диагностические и прогностические маркеры течения опухолевого процесса. Представ-
лено наше мнение о возможности использования данных показателей в совокупности с классическими факторами в прогнозе 
выживаемости и оценке риска метастазирования при раке почки.
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While analyzing data from domestic and foreign literature, we looked at various molecular factors of kidney tumors, some of which may be considered 
as diagnostic and prognostic markers of the clinical course of the cancer process. Here presented also is an assessment of the possible use of these 
indicators, in conjunction with other classic factors, in the prognosis of survival and the evaluation of the risk of metastasis in renal cancer.
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В настоящее время почечно-клеточный рак (ПКР) 
является значимой проблемой урологии. В структуре 
злокачественных новообразований доля ПКР состав-
ляет 2–3 % [1]. Около 46 тыс. новых диагнозов ПКР 
устанавливается ежегодно в США, при этом 13 тыс. 
пациентов умирают от данного заболевания [2]. Забо-
леваемость составляет 12 случаев на 100 тыс. населения 
в год, соотношение числа мужчин и женщин с ПКР 
остается неизменным – 3:2 [3]. Показатели заболева-
емости на 10–20 % выше у лиц негроидной расы [4]. 
Заболеваемость ПКР с 1970 г. увеличивается в сред-
нем на 3 % в год для представителей европеоидной 
расы и на 4 % – для негроидной [4]. Эта тенденция 
коррелирует с повышением частоты случайно выяв-
ленных опухолей и улучшением 5-летней выживае-
мости у пациентов с локализованным ПКР [5].
По данным Е. М. Аксель, в 2012 г. в России зареги-
стрированы 19 675 новых больных ПКР. По сравнению 
с 2007 г. прирост абсолютного числа заболевших со-
ставил 16,1 % у мужчин и 19,0 % у женщин. Среди 
мужчин возрастной группы 40–54 года заболеваемость 
достигла 7,2 % (3-е ранговое место), 55–69 лет – 5 % 
(6-е ранговое место). Доля ПКР в структуре онколо-
гической заболеваемости мужского населения стран 
СНГ достигла 2,0–5,8 %, женского – 1,8–3,8 %. Сред-
ний возраст заболевших колеблется от 54 до 59 лет 
в Кыргызстане, Азербайджане и Казахстане, от 61 
до 66 лет в России, Беларуси и Армении [6]. По дан-
ным О. И. Аполихина и соавт., доля злокачественных 
новообразований почки в 2012 г. составила 3,7 % всех 
злокачественных новообразований населения Рос-
сии, занимая 10-е ранговое место в структуре онко-
логической заболеваемости обоих полов, причем 
среди мужского населения – 4,5 %, среди женщин – 
3,1 %. Абсолютное число умерших от злокачествен-
ных новообразований почки в России в 2012 г. соста-
вило 8305 человек, увеличившись по сравнению 
с 2002 г. на 4,4 %. Динамика данного показателя в те-
чение десятилетия (2002–2012) характеризовалась 
чередованием периодов подъемов и спадов, в целом 
имея тенденцию к незначительному росту. Средний 
возраст умерших от ПКР в России в 2012 г. составил 
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Курение, ожирение и артериальная гипертензия 
на сегодняшний день являются основными факторами 
риска развития ПКР, но точная этиология заболевания 
до сих пор неизвестна [10]. Небольшой процент 
ПКР – это результат наследственных генетических 
аномалий, наиболее распространенным из которых яв-
ляется ген Гиппеля–Линдау (VHL) [11]. Детальное ис-
следование метаболических расстройств, лежащих 
в основе патогенеза ПКР, привело к более глубокому 
пониманию молекулярных основ этого заболевания 
и выявлению потенциальных биомаркеров [12].
Несмотря на то что широкое использование мето-
дов лучевой визуализации увеличило число случаев 
выявления ПКР преимущественно локальных бессим-
птомных (инцидентальных) форм, радикальная нефр-
эктомия остается основным методом его хирургиче-
ского лечения [13, 14].
За появлением и развитием эффективной таргет-
ной терапии метастатического ПКР последовали ис-
следования ее эффективности в режиме адъювантной 
терапии в группе больных ПКР высокого риска про-
грессирования. В настоящее время определение таких 
групп происходит на основе классических, хорошо 
изученных факторов прогноза. В дальнейшем, веро-
ятно, к ним добавятся молекулярно-биологические 
маркеры, активно изучаемые в последнее время [15].
Целью работы явился анализ данных литературы 
о молекулярно-биологических маркерах, оцениваю-
щих жизненный прогноз больных ПКР.
Маркеры ПКР делят на несколько групп. Одной 
из основных групп является группа тканевых биомарке-
ров. К этой группе относятся ген VHL, факторы, индуци-
руемые гипоксией (HIF), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), карбоангидраза 9 (CA9) [16].
Ген VHL был впервые описан, выделен и иденти-
фицирован как ген-супрессор опухолевого роста на 
хромосоме 3p, приводящий к дефицитным белковым 
изоформам pVHL19 и pVHL30. VHL инактивирован пра-
ктически у всех пациентов с синдромом Гиппеля–
Линдау и примерно у 70 % больных со спорадическим 
светлоклеточным ПКР [17]. Наличие изменений VHL 
(мутаций или гиперметилирования) предсказывает 
лучшую выживаемость без прогрессирования и сниже-
ние смертности для светлоклеточного ПКР I и III стадии 
(р = 0,024 и р = 0,023 соответственно) [17]. Исследова-
тели предположили, что регулирование ангио генеза 
и пролиферации ПКР зависит не напрямую от мута-
ции VHL. J. Dagher и соавт. обнаружили, что измене-
ния в гене VHL при раке почки были статистически 
значимо связаны с высоким индексом Фурман, более 
частыми случаями метастазирования, наличием сар-
комоподобного компонента в опухоли, а также с более 
высокой степенью экспрессии VEGF [18].
Фактор, индуцируемый гипоксией (HIF). HIF-α на-
капливается либо в гипоксических условиях, либо 
при недостатке гена pVHL. Повышенная экспрессия 
HIF-α была зарегистрирована в 75 % (24 из 32) случаев 
светлоклеточного ПКР и только в 38 % (3 из 8) несвет-
локлеточного ПКР [19]. Было доказано, что паралоги 
HIF-α – HIF-1α и HIF-2α – оказывают противопо-
ложные эффекты на развитие и прогрессию опухоли. 
HIF-1α действует как супрессор опухоли, в то время 
как HIF-2α имеет онкогенный потенциал [20].
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – это ди-
мерный гликопротеин, представитель фактора роста 
тромбоцитов, который влияет на ангиогенез при нор-
мальных и патологических состояниях. В опухолевой 
ткани ангиогенез происходит благодаря VEGF. В свет-
локлеточном ПКР активация мРНК VEGF наблюда-
ется в связи с нарушением регуляции HIF-1α и явля-
ется результатом потери белка VHL и гипоксии 
окружающей среды. Большие опухоли имеют недоста-
точное кровоснабжение и усугубляют состояние ги-
поксии, вызывая дополнительную активацию VEGF. 
Повышенная экспрессия VEGF была зарегистрирова-
на у 29 % пациентов со светлоклеточным типом ПКР 
и у 67 % пациентов с папиллярным типом ПКР (р = 0,02) 
[21]. При светлоклеточном ПКР экспрессия VEGF 
коррелирует с размером опухоли (р = 0,05) [21], шка-
лой Фурман (р = 0,002), некрозом опухоли (р = 0,001), 
стадией опухоли (р = 0,006) [22], инвазией в микросо-
суды (р = 0,01) [60], скоростью прогрессирования за-
болевания (р = 0,01) [22] и канцерспецифической вы-
живаемостью [21–23].
Карбоангидраза 9 (CA9) является HIF-1α-регу-
лируемым трансмембранным белком, связанным в но-
вообразованиях с агрессивным фенотипом и неблаго-
приятным прогнозом в большом спектре опухолей 
человека [24, 25]. Принято считать, что CA9 помогает 
в регулировании внутриклеточного и внеклеточного 
уровней рН в ответ на гипоксию опухоли и последую-
щий анаэробный метаболизм. Экспрессия CA9 выра-
жена более чем в 80 % случаев ПКР (в 90 % случаев 
светлоклеточного ПКР). Отмечено, что высокая экс-
прессия CA9 связана с благоприятным прогнозом 
при локализованном и метастатическом ПКР [26, 27]. 
Было доказано, что уровень окрашивания CA9 обрат-
но пропорционален способности ПКР к метастази-
рованию (р = 0,036), а высокая экспрессия CA9 пред-
полагала лучшую выживаемость при многофакторном 
анализе с учетом таких прогностических факторов, 
как Т-стадия, шкала Фурман и общее состояние 
(р ≤ 0,005) [27].
Следующая группа биомаркеров – mTOR. В нее 
входят рибосомный белок S6 (рS6), протеинкиназы В 
(рАkt), гомолог фосфатазы и тензина (PTEN). Мета-
болический путь mTOR заключается в регуляции роста 
клеток. Его позитивная активация в опухолях способ-
ствует реализации таких важных клеточных функций, 
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ческая роль mTOR в качестве биомаркера на сегод-
няшний день противоречива и мало исследована. 
Тем не менее ингибиторы mTOR (темсиролимус [29], 
эверолимус [30]) являются препаратами выбора для те-
рапии метастатического ПКР.
Рибосомный белок S6 (рS6) сверхэкспрессируется 
в светлоклеточном ПКР и связан с активацией mTOR 
на его метаболическом пути [31]. рS6 является предик-
тором выживаемости как при локализованном (отно-
шение рисков (ОР) 3,14; р = 0,002), так и при метаста-
тическом ПКР (ОР 1,55; р = 0,04) [31]. Высокая 
экспрессия киназы S6 (р = 0,02) предсказала реакцию 
на темсиролимус у 20 из 32 пациентов [32]. Определе-
ние уровня экспрессии S6 является полезным в про-
гнозировании оптимальных биологических доз инги-
биторов mTOR в лечении ПКР [33].
Протеинкиназы В (рАkt) регулируют как рост, так 
и механизмы выживания клеток за счет фосфорили-
рования широкого спектра субстратов в цитоплазме 
и ядре [34]. При однофакторном анализе повышенное 
иммуноокрашивание рAkt было связано с более низ-
кой степенью дифференцировки (р = 0,04), более вы-
сокой скоростью метастазирования (р = 0,004) и сни-
жением канцерспецифической выживаемости (р = 0,01) 
[35]. Другие работы показывают благоприятный про-
гноз при локализованном ПКР с высокой экспрессией 
рАkt (ОР 0,66; р = 0,3) и, наоборот, неблагоприятный 
прогноз при высокой цитоплазматической экспрессии 
рАkt метастатического ПКР (ОР 1,31; р = 0,2) [35].
Гомолог фосфатазы и тензина (PTEN) является бел-
ком-супрессором опухоли, кодируемым геном опухо-
левого супрессора PTEN. Фосфатаза PTEN регули рует 
путь метаболизма mTOR путем ингибирования и фос-
форилирования рАkt [36]. Хотя мутации PTEN проис-
ходят редко, потеря его во время канцерогенеза связа-
на с неблагоприятным прогнозом при ПКР [36]. 
Экспрессия PTEN выше в опухолях с начальной T-ста-
дией несветлоклеточного локализованного ПКР. По дан-
ным A. J. Pantuck, экспрессия PTEN улучшает выжи-
ваемость при ПКР (ОР 0,74; р = 0,3) [31].
Группа альтернативных биомаркеров. Важным пред-
ставителем этой группы биомаркеров является сурви-
вин. Канцерогенез связан с дерегуляцией апоптоза, 
способствующей приобретению раковыми клетками 
вредных характеристик, в том числе потери генов-су-
прес соров опухолевого роста, ангиогенных изменений 
и иммортализации [37]. Сурвивин является предста-
вителем семейства ингибиторов генов апоптоза, кото-
рый контролирует прогрессирование митоза и вызывает 
изменения в экспрессии генов, связаных с инвазивно-
стью опухолевых клеток. Сурвивин сверхэкспрессирует-
ся при всех видах рака человека, включая ПКР [38].
К группе альтернативных биомаркеров также от-
носится белок р53, который является связывающей 
молекулой ДНК, участвующей в остановке клеточно-
го цикла [39], и маркером регуляции апоптоза [40, 41]. 
Избыточная экспрессия p53 при папиллярном, хро-
мофобном и светлоклеточном ПКР была зарегистри-
рована в 70, 27 и 12 % опухолей соответственно. Из-
быточная экспрессия p53 является независимым 
предиктором улучшения безметастатической выжива-
емости больных с локализованным светлоклеточным 
ПКР (р = 0,01) [42].
В эту же группу входят и матричные металлопроте-
иназы (ММР) – семейство ферментов, состоящих 
из важных протеаз внеклеточного матричного ремоде-
лирования, активность которых определена в ряде 
ключевых нормальных и патологических процессов. 
Последние включают рост опухоли, прогрессирование 
и метастазирование, а также дизрегуляцию ангиогенеза 
и процессов, с ним связанных. Некоторые работы до-
казывают повышенную экспрессию MMP-2 и MMP-9 
в 67–76 и 43 % случаев ПКР соответственно. Согласно 
сообщениям N. Kawata и соавт. избыточная экспрессия 
MMP-2 и MMP-9 более распространена при светло-
клеточном ПКР, также есть взаимосвязь с агрессив-
ным поведением, степенью дифференцировки опухо-
ли и выживаемостью [43, 44].
Еще один представитель группы альтернативных 
биомаркеров – это белок, связывающий мРНК инсу-
линоподобного фактора роста II (IMP3). IMP3 является 
онкофетальным РНК-связывающим белком, который 
регулирует транскрипцию мРНК инсулиноподобного 
фактора роста II. IMP3 экспрессируется в развиваю-
щихся эпителиальных, мышечных и плацентарных 
клетках на ранних стадиях эмбриогенеза человека 
и мышей, выражен в низких или неопределимых уров-
нях у взрослых. Экспрессия IMP3 обусловлена клеточ-
ной пролиферацией и инвазией при различных раковых 
заболеваниях. При ПКР экспрессия IMP3 коррели рует 
с более высокой стадией, низкой степенью дифферен-
цировки опухоли, саркомоподобной трансформацией 
и повышенной канцерспецифической смертностью. 
В исследовании, включавшем 371 пациента с локали-
зованным светлоклеточным, папиллярным, хромофоб-
ным и неклассифицированным ПКР, Z. Jiang и соавт. 
показали, что экспрессия IMP3 в опухолевых клетках 
в значительной степени связана с прогрессированием 
заболевания, появлением отдаленных метастазов и по-
вышением летальности при многофакторном анализе, 
учитывающем возраст пациента, пол, размер опухоли, 
стадию и степень дифференцировки, гистологический 
вариант ПКР [45].
Представитель группы альтернативных биомар-
керов Ki-67 является маркером клеточной проли-
ферации [46]. Экспрессия Ki-67 коррелирует с агрес-
сивным фенотипом при светлоклеточном типе ПКР 
[47–49]. Высокая экспрессия Ki-67 предсказывает 
ранние рецидивы (ОР 1,05; р = 0,02) [50] и низкую вы-
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К этой группе также относится виментин, являю-
щийся цитоплазматическим промежуточным фила-
ментом, который обычно не экспрессируется в эпите-
лиальных клетках. Экспрессия виментина встречается 
при светлоклеточном (26–51 %) и папиллярном ПКР 
(61 %) [53]. Избыточная экспрессия виментина (30–53 %) 
предсказывает неблагоприятный прогноз (р < 0,007), 
независимый от T-стадии и степени дифференциров-
ки опухоли [54].
Прогностический потенциал биомаркера крови 
тромбоцитоза был зарегистрирован в нескольких ис-
следованиях. Тромбоцитоз не добавил никакой значи-
мой информации (+0,3 %) к прогностической модели, 
состоящей из стадии TNM, возраста, размера опухоли, 
шкалы Фурман, гистологического подтипа и пред-
операционного гемоглобина (n = 1828) [55]. Тем не ме-
нее он достиг статуса независимого фактора (ОР 1,49; 
р = 0,01) в прогнозировании общей выживаемости 
у пациентов с метастатическим ПКР.
С-реактивный белок (СРБ). По данным T. V. John son, 
СРБ является мощным прогностическим фактором 
метастазирования опухоли (р < 0,001) и повышения 
общей смертности (р < 0,001) после нефрэктомии 
при локализованном ПКР в исследовании 130 паци-
ентов [56]. СРБ увеличил прогностическую точность 
нескольких установленных клинических и патологи-
ческих факторов на 3,7 % (р < 0,001) [57].
Сывороточный амилоид А (SAA) также относится 
к группе биомаркеров крови. Человеческий SAA пред-
ставляет собой липопротеин высокой плотности и иг-
рает важную роль в качестве модулятора воспаления, 
в метаболизме и транспорте холестерина. SAA являет-
ся потенциально полезным биомаркером для монито-
рирования пациентов с различными видами злока-
чественных опухолей. При ПКР концентрации SAA 
оказывается выше у пациентов с метастазами, в иссле-
довании [58] уровень SAA являлся независимым про-
гностическим фактором общей выживаемости.
Нейтрофильный желатиназоассоциированный липо-
калин (NGAL) является белком, который активируется 
в поврежденных опухолевых клетках. NGAL обладает 
защитным эффектом против острого ишемического 
повреждения [59]. Его высокая экспрессия наблюда-
ется при некоторых злокачественных опухолях чело-
века, включая ПКР [60].
Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) – пред-
ставитель той же группы биомаркеров. Несмотря 
на многобразие функций IGF-1, есть многочисленные 
научные доказательства того, что он является важным 
метаболическим биомаркером. В исследованной груп-
пе 256 пациентов с ПКР сывороточные уровни IGF-1 
коррелировали с общей выживаемостью после по-
правки эффекта стадии опухоли [61]. Исследования 
прогностической роли IGF при ПКР находятся в на-
чальной стадии.
Мочевые маркеры. Мочевой белок ядерного мат-
рикса (NMP-22) является биомаркером, одобренным 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
для скрининга и мониторирования рака мочевого пу-
зыря [62]. Несколько исследований показали, что уро-
вень NMP-22 был выше у больных ПКР по сравнению 
с контрольной группой (р ≤ 0,005) [63].
Заключительная группа биомаркеров – иммуно-
логические маркеры.
Опухолеинфильтрирующие лимфоциты (TILs). ПКР 
является иммуногенным раком c патологическими 
образцами, которые несут большое количество TILs 
[61]. TILs – проявления иммунных реакций хозяина, 
направленных против рака. Доказано, что увеличение 
TILs положительно коррелирует с более высокой ста-
дией процесса и степенью дифференцировки опухоли 
[63]. В другом исследовании пациенты с выраженной 
экспрессией TILs (CD8+) имели более ранние реци-
дивы и более высокую смертность по данным моно-
факторного анализа [64].
Т-регуляторные клетки (Tregs) также относятся к им-
мунологическим маркерам. TILs, Tregs, которые под-
держивают активацию других Т-клеток, играют основную 
роль в подавлении иммунного ответа на формирова-
ние опухоли и препятствуют развитию эффективного 
противоопухолевого иммунитета. Повышенное коли-
чество Т-регуляторных клеток (> 10 %) в опухолевых 
очагах ПКР (CD4+, CD25+, Foxp3 – ) связано с высо-
кой стадией (TNM IV: 22 % против 11 %; р = 0,01), 
большим размером опухоли (10 см: 36 % против 20 %; 
р = 0,02), а также с наличием коагуляционного некро-
за опухоли (14 % против 6 %; р = 0,03) [65]. Экспрес-
сия Tregs также коррелирует с канцерспецифической 
смертностью (ОР 1,03; р = 0,007) [65].
В7-H1 – корегулятор молекул T-клеток, которые 
являются сильным и независимым фактором прогрес-
сирования ПКР [66]. Экспрессия B7-H1 ингибирует 
опухольспецифический Т-клеточный иммунитет через 
индукцию апоптоза Т-клеток, снижает продукцию 
цитокинов и цитотоксичность активированных Т-клеток 
[67]. Высокая экспрессия B7-H1 коррелирует с более 
высокой канцерспецифической (ОР 3,92; р < 0,001) 
и общей смертностью (ОР 2,37; р < 0,001) в группе 
из 306 пациентов после нефрэктомии по поводу свет-
локлеточного ПКР [68].
На сегодняшний день роль молекулярно-биологи-
ческих маркеров в прогнозировании течения ПКР 
полностью не определена. По данным ранее проведен-
ных исследований, некоторые маркеры вполне могут 
встать в один ряд с классическими прогностическими 
факторами. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований, направленных на определение прогно-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Рецензия на статью «Молекулярно-биологические факторы прогнозирования 
течения почечно-клеточного рака (обзор литературы)» 
(Н.А. Горбань)
Статья является обзором литературы, посвящен-
ной молекулярно-биологическим факторам прогно-
зирования у больных почечно-клеточным раком 
(ПКР). В работе рассмотрено большое количество 
маркеров. Не совсем понятен принцип деления мар-
керов на группы. К группе тканевых маркеров авторы 
относят ген VHL, факторы, индуцируемые гипоксией 
(HIF), сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
карбоангидразу 9 (CA9). Непонятен принцип отнесе-
ния р53, Ki-67, матричной металлопротеиназы, сур-
вивина к альтернативным маркерам, которые тоже 
определяются в ткани.
Остается непонятным, о чем же свидетельствует 
наличие изменений в гене VHL, которые ассоцииро-
ваны с «лучшей выживаемостью без прогрессирования 
и снижением смертности для светлоклеточного ПКР» 
и в то же время «статистически значимо связаны с вы-
соким индексом Фурман, более частыми случаями 
метастазирования, наличием саркомоподобного ком-
понента в опухоли» (что является признаками небла-
гоприятного прогноза). Желательно оговориться, что 
речь идет о спорадическом ПКР, а не ПКР, ассоци-
ированном с синдромом Гиппель–Линдау.
CA9 – маркер, который используют для диффе-
ренциальной диагностики вариантов ПКР, а так как он 
экспрессируется только при светлоклеточном варианте 
опухоли, уровень его экспрессии может иметь прогно-
стическое значение только для этого варианта ПКР.
О роли сурвивина у больных ПКР в литературе нет 
сведений вообще.
О значении р53 ссылка приводится только на 1 ста-
тью, причем более чем 10-летней давности. При этом 
авторы высказывают полностью противоположное 
мнение о значении экспрессии р53. Во-первых, экс-
прессия р53 – редкое явление в ПКР, особенно в хро-
мофобном. Во-вторых, мутация гена р53 и экспрессия 
протеина р53 всегда (!) является неблагоприятным 
прогностическим фактором, в том числе и при ПКР, 
о чем свидетельствует огромное количество работ.
«Экспрессия Ki-67 коррелирует с агрессивным 
фенотипом при светлоклеточном типе ПКР [47–49]». 
Экспрессия Ki-67 выявляется всегда, а прогностиче-
ское значение имеет уровень экспрессии, т. е. индекс 
Ki-67. «Высокая экспрессия Ki-67 предсказывает ран-
ние рецидивы (ОР 1,05; р = 0,02) [50] и низкую выжи-
ваемость (ОР 1,95; р < 0,001) [51, 52]». Хотелось бы 
в обзоре увидеть какие-нибудь значения уровня экс-
прессии Ki-67, имеющие прогностическое влияние.
Экспрессия виментина является характерной чер-
той светлоклеточного варианта ПКР и совершенно 
не экспрессируется в хромофобном. Для папиллярно-
го рака характерна вариабельная экспрессия. Непо-
нятно, что имеется в виду под «избыточной экспрес-
сией» виментина, которая является «неблагоприятным 
фактором». Не совсем правильно рассматривать ПКР 
в общем, не разделяя его на варианты. Для разных ва-
риантов одни и те же маркеры могут иметь разное зна-
чение, так, например, появление экспрессии вимен-
тина при хромофобном раке свидетельствует о потере 
дифференцировки и возникновении саркоматоидно-
го компонента, что является плохим фактором про-
гноза. А при светлоклеточном варианте виментин 
экспрессируется всегда, независимо от дифференци-
ровки и наличия саркоматоидного компонента.
